

















































































































































































































































































　　　　　　　　　　　　（◆，30　　　 　　　 　　　　　　　i．P．），　and　　　 　 　　mg水9，dehydromultiflorine
　　　dihydromultiflorine（▲，30　mg！kg，　i．p．）on　blood
　　　glucose　level　of　normal　mice　su切ected　to　an　oral
　　　glucose　tolerance　test　Each　value　represents　the
　　　mean±S．E．（n＝10）．＊＊P＜0、01　us、　vehicle－
　　　treated　group　（saline；●）
　化合物6および7のC，D環部分の構造が1とほぼ同一
であるにもかかわらず、その血糖降下作用には大きな差
が観察された。すなわち、enaminone構造を有する1と
4－pyridone構造を有する6の血糖降下作用はほぼ同程度
であるのに対して、二重結合のない7の作用は減弱して
いる。このことから、A環部分の二重結合の有無が血糖
降下作用に大きく影響することがわかった’P。
　3．3環式化合物の合成と血糖降下作用
　3．1　3環式化合物の合成
　4環式化合物の血糖降下作用を検討した結果、A環が4－
pyridone構造となった5，6－dehydromultiflorineでもmu一
ltinorineと同程度の血糖降下作用を有することがわかっ
た。そこで、multiflorineのD環を省略し、新たにでき
る2級アミンの窒素原子にアルキル基を導入し、置換基
効果について検討することとした。
　合成方法は当初、4－methoxy－2－picoline（8）12）を出発
原料とし、ホルマリンを加え封管中で加熱し、ジオール
体（9）に変換した’3｝。ジオール（g）を無水酢酸でアセチル
化（10）した後、マロン酸ジエチルと水素化ナトリウム
を反応させると化合物11を得た。（Scheme　2）
　この化合物11をNaOHで加水分解後、ホルマリンと
ベンジルアミンを用いたMannichi反応によりpiperidin－
e環を有する化合物（12）へと変換した。この化合物12は
IH－NMRよりpiperidine環の3，5一位置換基によるジアス
テレオマー混合物であったため、EtOH中、炭酸カリウ
ムと加熱還流し、熱力学的に安定なシス体（13）に変換
した’4）。エステル部分をLiAIH、で還元した後、　HBr中で
加熱すると3環式化合物（15）が得られた。更に脱ベンジ
ル化を行い、2級アミン（16）としこの2級アミンにアル
キル化を行い3種の化合物（17，18，19）へと導いた。
（Scheme　3）
　この反応経路では最初のジオール化の収率の改善が困
難であり、また途中で異性化などの煩雑な操作を伴うた
めまた工程数も長いので次のように反応経路を変更した。
出発原料は4－methoxypyridineとし、直接的に2位をリ
チオ化した後に、アルキルスズ化合物（20）とした’51。こ
の化合物20とethyl　bromonicotinateとをパラジウムを
触媒とするStilleカップリング反応でジピリジル体（21）
とした。エステルを還元（22）し、選択的なベンジル化
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（23）後、酸化白金触媒で水素化するとシス体の化合物
（14）が得られた。臭素化の代わりにメシル化し、加熱
することで3環式の化合物とし、脱ベンジル化後、アル
キル化した16）。（Scheme　4）
　また、2－pyridone構造を持つ1V－methylcytisineの血糖
降下作用を評価することで、カルボニル基の位置と作用
の関係を検討した。
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　3．2　3環式化合物の血糖降下作用
　これら5種の3環式化合物の血糖降下作用を糖負荷実
験にて評価した。
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Fig．6Eflbct　of　compound　15（■，30mg／kg，　i．p．），16（◆，
　　　舞磨：，i〕P認（編麟；．詔・）6。161品濃
　　　cose　level　of　normal　mice　subjected　to　an　oral　glu－
　　　cose　tolerance　test．　Each　value　represents　the
　　　mean±S．E．（n＝10）．＊＊P＜0．01　us．　vehicle　treated
　　　group　（saline；●）、
　Fig．6から明らかなように、今回合成した5種類の3
環式化合物では、そのC環部分に存在する窒素置換の種
類により血糖降下作用の強度に差が見られ、16および
17が最も強い血糖降下作用を示した。また、これらの
16および17の血糖降ド作用は、（一）－multinorine（1）の
それと同程度で、一・方15，18および19にはほとんど作
用が認められなかった。
　以上のように、C環部分の窒素置換基が血糖降下作用
の強度に強く影響を与え、特に17と16では、同程度の
血糖降下作用を示すのに対して15，18および19では、
ほとんど作用が消失してしまう。これは、主に以下に示
す立体的な因子が原因であると考えられる。
　（一）－multiflorine（1），15および17の立体構造を比
較すると、その3種の化合物のA，B，C環部分は類似し
ているが、15と17のmultiflorine（1）のD環部分に相当
する空間は、窒素置換基の自由回転を考慮するならば極
めて異なることが理解できる。つまり、15のN－benzyl
基の存在が、1との立体化学的な構造の類似性を欠き、
このことが血糖降下作用に反映して作用の減弱につながっ
たと考えられる。一一方、17と16では、（一）－multinorine
（1）と同程度の血糖降下作用を示した。これも同様の観
点から考えると、これらの置換基が立体的に小さいこと
が1との構造の類似性を保ち、このことが血糖降下作用
に反映したと考えられる。
　次に（一）－multiflorine（1）のA環部分に着目して、カ
ルボニル基の位置と血糖降下作用の関係について検討す
ることとした。その為に、3環式化合物の中で作用の強
かったA環部分が4－pyridone構造の17とイヌエンジュか
ら単離した2－pyridone構造の（一）－N－methylcytisine（24）
を比較した。この（一）－1V－methylcytisineは、ストレプ
トゾトシン誘発糖尿病マウスに対して血糖降下作用が認
められていることから17〕、この両者の血糖降下作用を比
較することで、カルボニル基の位置と作用についての知
見が得られると考えた。評価結果をFig．7に示す。
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　　　mice．＊＊P＜0．01りs．　vehicle（saline）treated　group．
　上記グラフから明らかなように、（一）－N－methylcytisi
ne（24）と比較して、化合物17の方が強力な血糖降下作
用を示した。また、17とは異なり（一）－N－methylcytisine
ではマウスの死亡例が見られた。ルピンァルカロイドと
して多くのマメ科植物に含有される（一）－Cytisineには、
ニコチンレセプターのサブタイプα、β、に親和性がある
ことが知られている18・19）。（一）－N－methylcytisineでも同
様の作用が現れたと考えられる。
　以上、（一）－multinorine（1）をリード化合物として合
成した3環式化合物の血糖降下作用の評価から、C環部
分の窒素置換基がその作用に大きく影響することが明ら
かとなった。このことは、逆に考えるならば、この窒素
置換基をさらに検討することで、1を超える作用を有す
る化合物が合成できる可能性があると言える。また、2－
pyridone構造を有するN－lnethylcytisineとの比較から、
3環式化合物のA環部分の構造は少なくとも4一位にカル
ボニル基を有する4－pyridone構造が血糖降下作用発現に
重要であることが明らかとなった。
　4．2環式化合物の合成と血糖降下作用
　4．12環式化合物の合成
　さらに構造を単純化してmultinorineのAB環のみの2
環式化合物で血糖降下作用が維持できるかを検討するこ
ととした。はじめに2環式化合物で置換基を有しない化
合物について合成した。
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られた。この4級塩33をDMF中で加熱還流するとA環
に二重結合を2つ有する化合物（34）が得られた。一方、
4級塩33をNaBH、で還元しエノールエーテル（35）とし、
10％塩酸で加水分解を行うと二重結合を含まない化合
物（36）が得られた。
　更に、9位にメチル基の存在する化合物の合成には前
述の反応の1－bromo－3－chloropropaneの代わりに1－
bromo－3－chloro－2－lnethylpropaneを用いると9位にメチ
ル基を有する化合物（39）が得られた。また7位にメチル
基が存在する化合物（40）は、化合物34に対してHMPA
含有THF溶媒中でη一BuLiで処理した後、ヨウ化メチル
を加えることで7位がメチル化された化合物（40）が得ら
れた。（Scheme　7）
Scheme　5
　はじめにmultiflorineと同様なenaminon構造を持
つ化合物30は、4－Nitoropyridine　N－oxide（25）を出発
原料とし、0℃でPCl、を加えて撹拝することでN－oxide
の酸素が還元された化合物（26）を得た。ここでは精製
せずにメタノール溶媒中過量の炭酸カリウムで還流し、
4－methoxypyridine（27）を得た。
　4－Methoxypyridine（27）の窒素原子をcarbobenzoxy
chlorideで4級化し1－bromo－4－chlorobutaneより合成し
たGrignard試薬2°）で二重結合を1つ残存させたまま
求核置換反応が進行した。窒素原子に結合したbenzyl－
oxycarbonyl基2’｝を脱離後、ジクロロメタン中室温で水
素化ナトリウムとともに撹拝し、閉環反応して化合物
30を合成した。
　次にA環に二重結合が2つある化合物（34）と1つもな
い化合物（36）であるが共通の出発原料4－methoxy－2－
picoline（31）を用いた。4－Methoxy－2－picolineは前述の4－
methoxypyridine（27）と1司様の方法で合成した。この化
合物をTHF中η一BuLiで処理した後、1－bromo－3－
chloropropaneを添加すると求核置換反応が進行し化合
物（32）が得られる。この化合物32をエタノール中で加
熱還流すると分子内閉環反応が進行し、4級塩（33）が得
OMe?
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Scheme　7
　一・方、9位にベンジル基あるいはフェニル基を有する
化合物の合成は出発物質として同じく4－methoxy－2－
picoline（31）を用いた。　THF溶媒中η一BuLiで処理し1，
3－dichloro－2－benzylpropaneを反応させるとクロル体
（41）が得られる。この化合物41をDMF中加熱還流する
と9位にベンジル基を有する化合物（42）が得られる。と
ころで、4－methoxy－2－picolineをη一BuLiで処理した後、
1，3－dichloro－2－phenypropaneを反応させると脱塩化水
素反応まで進行し、オレフィン（43）が得られた。オレ
フィン部分をヒドロボレーションー酸化反応で1級の水
酸基（44）とし、メシル体（45）とした後、DMF中で加熱
すると9位にフェニル基を有する化合物（46）が得られた。
これらの化合物の立体について1H－NMRで検討した。46
では、窒素に隣i接するメチレンプロトンは約4ppmに観
測され、低磁場側が12．6Hzと5．6Hzに高磁場側は12．6
Hzと10．8Hzにカップリングしていることから9位の置
換基はプソイドエカトリアルに配置していることが確認
できた。（Scheme　8）
Scheme　6
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　化合物46との比較もかねてA環部分に2重結合を含ま
ない化合物も合成することとした。合成方法は文献記
載22）の方法を用いた。DMF溶媒中70℃でphenylaceton－
itrileを水素化ナトリウムで処理し、3－chloropropion－
aldehyde　diethyl　acetalを滴下しアセタール体（47）を
得た。続いてTHF中でL測H、で還元しアミン（48）とす
る。このアミン体48にmethyl　vinyl　ketoneとのMicha
el反応後、酸で処理すると閉環反応が進行し化合物49お
よび50が得られた。これらの化合物はカラムクロマト
グラフィーで分離が可能であり、’H－NMRの比較からベ
ンゼン環がアキシャル配置の化合物49とエカトリアル
配置の化合物50と確認され生成比は5：2であった。
（Scheme　9）
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であり、ベンゼン環の配置が49ではアキシャルであり、
50ではエクアトリアルであることの違いしかないこと
から、血糖降下作用の発現にはベンゼン環の立体配置が
大きく関与しているものと思われる。
　その結果、9位にメチル基を有する7－methyl－6，7，8，9－
tetrahydroquinohzin－2－one（39）、および9位にフェニ
ル基を有する7－phenyloctahydroquinolizin－2－one（49）
に血糖降下作用があることがわかった。しかし、その作
用は、（一）－multiflorine（1）と比較して、弱いものであ
り、さらに、これ以外の2環式化合物には大幅な血糖降
下作用を有する化合物は確認できなかった23〕。
Scheme　9
　4．2　2環式化合物の血糖降下作用
　置換基を持たない化合物（30，34，36）であるが、これ
らには血糖降下作用は認められなかった。しかも、30
においては化合物が強力な毒性を有するためか、薬物を
投与した2例が共に投与直後にストリキニーネ様の強直
性疫学を誘発して死亡した。
　また、A－B環に側鎖を有する化合物については、9位
に置換基を有する39，49においては有意差が発現した
が、それ以外の化合物には薬理作用は認められなかった。
興味深いことに、同じ9位に置換基を有している50には
全く作用が見られなかった。49と50はジアステレオマー
終わりに
　ルピンアルカロイドに関する研究の発端と背景には日
本の薬学会の曙時代に東大薬化学教室の初代教授長井長
義先生が麻黄のエフェドリン研究とともに最初に手がけ
た研究課題の一つである苦参塩基（＋）－matrineの構造研
究が難渋を極めた為に時の歴代教授近藤平三郎・落合英
二先生の時代を経て津田恭介教授一門によって約50年
後に解決された世界的にも著名な歴史的天然物化学の物
語がある2㌔そんなルピンアルカロイドの1つである
（一）－multi且orineの特異な構造に着目し、　quinolizin－4－
one化合物が血糖降下作用を発現することを確認した。
しかし、今回合成した3環式および2環式の化合物はす
べてラセミ体であり、医薬品として開発するには光学異
性体として合成あるいはラセミ体の光学分割を行って血
糖降下作用を論議する必要性がある。
　このほかにもルピンアルカロイドの有する生理活性に
ついて、数多くの報告があり、これらをシード化合物、
リード化合物として有用な医薬品の開発に関与すること
ができることを期待したい。
謝辞
　本研究に対し、平成17年度星薬科大学大谷記念研究
助成金を賜りましたことを衷心より感謝申し上げます。
また、本研究の遂行に当たり終始ご指導いただきました
医薬品研究所有機合成研究室　東山公男教授に深く感謝
申し上げます。動物実験のご指導をいただきました薬物
治療学教室　亀井淳三教授、並びにアルカロイドの分離
精製をご指導いただきました薬剤師教育研究部門　大宮
茂教授に心より感謝申し上げます。最後に本研究にご協
力くださいました歴代の卒論生、大学院生の各氏に感謝
申し上げます。
一 18一
Proc．　Hoshi　Univ．　No．48，2006
参考文献
1）門脇　孝編、糖尿病の分子医学、用土社、“臨床医のための実験医学シリーズ”、4，pp　14（1992）．
2）Xiao　P．，　Kubo　H．，　Ohsawa　M．，　Higashiyama　K．，　Nagase　H．，　Yan　Y．－N．，　Li　J．－S．，　Kamei　J．，　Ohmiya　S．，　PIαηZα1ぬd．，
　　　65，230　（1999）．
3）Kamei　J．，　Xiao　P．，　Ohsawa　M．，　Kubo　H．，　Higashiyama　K．，　Takahashi　H．，　Li　J．－S．，　Nagase　H．，　Ohmiya　S．，疏r．」．
　　　PんαrηzαcoZ．，337，223　（1997）．
4）Kobashi　S．，　Kubo　H．，　Yamauchi　T．，　Higashiyama　K．，　BjoZ．　Pんαrm．　B捌．，25，1030（2002）．
5）Kobashi　S．，　Kubo　H．，　Yamauchi　T．，　Higashiyama　K，　Bjo》．　P力αrη1．　Bμ〃．，26，375（2003）．
6）Kobashi　S．，　Kubo　H．，　Yamauchi　T．，　Higashiyama　K．，　Y磁μgαW　Zα88ん》，123，337（2003）．
7）Murakoshi　I．，　F司ii　Y．，　Takeda　S．，　Arai　L，　Japanese　patent　No．4295480（1992）．
8）Mohamed　M．　H．，　Saito　K，　Kadry　H．　A．，　Khalif5　T．1．，　Ammer　H．　A．，　Murakoshi　I．，　Pゐy診ocんεητi8ヵッ，30，3111（1991）．
9）Mohamed　M．　H．，　Saito　K，　Murakoshi　I．，」．ハ泌．1）ro∂．，53，1578（1990）．
10）Ohmura　K．，　Swern　D．，7セZrα力e∂roη，34，1651（1978）．
11）Kubo　H．，　Inoue　M．，　Kasmei　J．，　Higashiyamaκ，　Blo》．　Pんαrη1．　Bμ〃．，　in　press，（2006＞．
12）Tamelell　E．　E，　Baran　J．　S．，」．　Aητ．　Cんeητ．80c．，80，4659（1958），Godard　A，　Lamour　P．，　Ribereau　P．，　Queguiner　G．，
　　　先τrαんe（〃oπ，51，3247　（1995）．
13）Bohlmann　F．，　Ottawa　N．，　Keller　R．，」μs九8　Lεeb嬉s　AηηαZeη∂εr　Cんeη1ie．，587，162（1954）．
14）Takahashi　K、，　Mikajiri　T．，　Kurita　H．，　Ogura　K．，　Iida　H．，」．0㎎．　Cんεητ．，50，4372（1985）．
15）Cuperly　D．，　Gros　P．，　Fort　Y．，」．0ηg．　CんeηL．，67，238（2002）．
16）0’Neill　B．　T，　Yohannes　D．，　Bundesmann　M．　K．，　Arnord　E．　P．，αg．，　L雄．，2，4201（2000）．
17）Ohmiya　S．，　Saito　K．，　Murakoshi　I．，　THE　ALKALOIDS（Cordell　G．　A．　e∂．），47，　pp1，　Academic　Press，　Inc．（1995），
18）Pabreza　L．　A．，　Dhawan　S．　Kellar　K．，」．ルfbl．　P力αrπLαcoZ．，39，9（1991），
19）Zerbe　M．　H．，　Leonard　S．，　Freedman　R．，　Brain　Res．，600，127（1993）．
20）Bernard　K．　F．，　Poletto　J．　F．，　Nocera　J．，　Mirando　P．　Schaub　R．　E。，　Weiss　M．　J。，」．αg。　Cんαη．，45，4702（1980）．
21）Comins　D．　L，　Brown　J．　D．，　Tetrahedron　Lett．，27，4549（1986）．
22）King　F．　D．，　J．　Chem．　Soc．，　Perkin　Trans．，1，447（1986）．
23）Kubo　H．，　Kobayashi　J．，　Higashiyama　K，　Kamei　J．，　F可ii　Y．　Ohmiya　S．，　BioZ．　Pんαrm．　Bμ》》．，23，1114（2000）．
24）村越　勇，「’マトリンとルピンアルカロイド”，池川信夫，佐藤良博，岩崎茂夫編，“薬学と共に六十五年一津田恭介先生八十五歳
　　　記念文集一’「，pp143－162，廣川書店，東京（1992）．
Aresearch　of　basic　structure　of　hypoglycemic　agent　f士om（一）－Multiflorine　as　a　lead　compound
H司ime　KUBO
Institute　of　Medicinal　Chemistry，　Hoshi　University
　　　（一）－Multonorine，　a　member　of　L叩in　alkaloids，　has　been㎞own　to　have　a　hypoglycemic　activity　against
streptozotocine．induced　diabetic　mice．　Thererfbre，　this　research　aimed　at　a　searching　of　basic　structure　of　hypoglycemic
agent，（一）－multiflorine　as　a　lead　compound．　It　appears　that　double　bond（s）in　the　A－Bring　system　of　multiflorine　influence
hypoglycemic　potency．　Among　the　tricyclic　compounds，　N－H　and　N－methyl　compounds　had　signi6cant　hypoglycemic
ef丘ctas　same　as　multiflorine　had．　It　was　suspected　that　the　D－ring　in（一）－multiflorine　was　not　necessary　fbr　appearance
of　hypoglycemic　effbct　and　small　substituted　groups　was　influence　on　strength　of　hypoglycemic　ef艶ct．　The　position　of　the
oxo－group　in　A－B　ring　system　of　caused　hypoglycemic　effbcts　but　showed　no　acute　the　toxicity．
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